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Actualmente se vienen usando varios modelos que utilizan al etanol (EtOH) y la 
indometacina (Indo) para inducir inflamación gástrica e intestinal en forma 
experimental. Con el objeto de determinar cuál es el rol del óxido nítrico (NO) en 
la inflamación gástrica e intestinal, hemos utilizado como donadores de NO al 
nitrito de sodio (NIT), nitroprusiato de sodio (NPS) y metronidazol (MET); y como 
inhibidor inespecífico de la sintasa del NO a la NG-nitro-L-arginina-metil éster (L-
NAME) y el azul de metileno (AM) como inhibidor del guanidin monofosfato cíclico 
(GMPc). Se utilizaron 620 ratas albinas macho (Holtzman) que fueron adaptadas a las 
condiciones del laboratorio de Farmacología, Toxicología de la Facultad de Medicina 
Veterinaria de la UNMSM y privadas de alimento pero no de agua por 24 horas antes de 
la inflamación gástrica aguda inducida por EtOH (Robert et al., 1979), y con Indo 
(Davies y Jamali, 1997). La inflamación intestinal aguda (Ramos Anicama, 2003) y 
crónica (Yamada et al., 1993) fue inducida con Indo. El daño macroscópico fue 
determinado en un microscopio calibrado en milímetros (mm), y también por planimetría 
computarizada que mide el porcentaje de la lesión. La determinación del NO fue indirecta 
cuantificando en el plasma su metabolito estable, el nitrito, mediante la reacción de 
Griess. Nuestros resultados demuestran que el NO participa como citoprotector en los 
modelos de inflamación aguda; y como  proinflamatorio en el modelo de inflamación 
intestinal crónica. La determinación que el NO participa en el modelo de Yamada et al. 
nos ha permitido encontrar una nueva evidencia científica de la actividad 
















 Nowadays it comes using several models who use etanol (EtOH) and 
indomethacin (Indo) to induce the gastric and intestinal inflammation in 
experimental form. In order to determine which is the role of nitric oxide (NO) in 
the gastric and intestinal inflammation, we have used sodium nitrite (NIT), sodium 
nitroprusiate (NPS) and metronidazole (MET) as NO donors; NG-nitro-L-arginine-
methyl ester L-NAME) was used as unspecific NO syntasa inhibitor and methylene 
blue (AM) like guanidine cyclical monophosphate (GMPc) inhibitor. 620 albino 
male rats (Holtzman) were used who before were conditioned in the laboratory of 
Pharmacology, Toxicology of the UNMSM Faculty of Veterinary Medicine and 
private of food but not of water for 24 hours before the induction of the acute 
inflammation induced for EtOH (Robert et al., 1979), and with Indo (Davies and 
Jamali, 1997). The intestinal acute inflammation (Ramos Anicama, 2003) and the 
intestinal chronic inflammation (Yamada et al., 1993) was induced by Indo. The 
macroscopic damage was determined in a calibrated microscope and also by 
computerized planimetry. NO determination was quantifying indirectly in the 
plasma its stable metabolite: the nitrite, by means of Griess reaction. Our results 
demonstrate that NO take part as cytoprotector in the models of acute 
inflammation; and is proinflammatory in the intestinal chronic inflammation model. 
The discovery that NO take part in the model of Yamada et al. has allowed us to 
find a new scientific evidence of the inflammatory activity of the leaves of the 
















El óxido nítrico (NO) es un potente mensajero biológico en una variedad de 
tejidos. Participa en funciones fisiológicas, como: relajación del músculo liso 
(vasodilatación), inhibición de la agregación plaquetaria dentro de la 
microvasculatura, regulación de la neurotrasmisión, en la defensa del sistema 
inmune natural y la erección peneana (1, 2). La producción de NO por las células, 
requiere la presencia de una o más de las tres isoformas reconocidas hasta ahora 
de la sintasa del NO (NOS) (3, 4). Dos de ellas (tipo endotelial eNOS y tipo 
neuronal nNOS) son expresadas constitutivamente y requieren la presencia de 
Ca++ intracelular y calmodulina; la otra isoforma (tipo inducible iNOS, descubierta 
inicialmente en los macrófagos) usualmente se induce en el organismo durante la 
inflamación por la presencia de ciertas citoquinas inflamatorias y/o productos 
bacterianos como el lipopolisacárido (LPS). La iNOS pueden funcionar 
independientemente del Ca++ citosólico y la calmodulina (5). 
 
La mucosa gastrointestinal está muy expuesta a altas concentraciones de 
xenobióticos y microorganismos que pueden ser causa de enfermedades 
entéricas en el hombre y los animales. Aunque la etiología de la inflamación 
gastrointestinal aún no está totalmente definida, actualmente muchas 
investigaciones evidencian que los radicales libres y los oxidantes tienen un rol 
importante en el daño a nivel celular y en consecuencia dan lugar a lesiones 
tisulares como las úlceras. Este proceso oxidativo puede agravarse, y de hecho 
así sucede, por la disminución de antioxidantes fisiológicos en el proceso 
inflamatorio (6). Los tratamientos actuales además de ser costosos, son poco 
satisfactorios; además, los medicamentos presentan reacciones  colaterales que 
limitan su uso (7).  
 
Actualmente, en los trabajos de investigación se vienen usando varias 
sustancias para inducir la inflamación gástrica e intestinal de manera 
experimental; las más comunes son el etanol y la indometacina.  
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Los estudios focalizados en la patogénesis del daño a la mucosa gástrica 
inducida por el EtOH sugieren que el evento inicial es la disrupción del endotelio 
vascular resultando en un aumento de la permeabilidad vascular, formación de 
edema, y desprendimiento epitelial (8, 9, 10). El compromiso del endotelio nos ha 
permitido pensar en la posibilidad de la participación del NO en esta patología. 
 
En los últimos años, un gran número de estudios han destacado la 
importancia de las alteraciones en el flujo sanguíneo de la mucosa gástrica 
después de la administración de los antiinflamatorios no esteroides (AINES) en la 
patogénesis de la ulceración que se observa en varios modelos experimentales. 
Ashley et al. (11) y Gana et al. (12) demostraron que AINES causaron una 
reducción en el flujo sanguíneo a la mucosa gástrica. Kitahora y Guth (13) 
notaron, además, que la reducción del flujo sanguíneo inducido por la aplicación 
de aspirina en el estómago de la rata fue precedido por la adherencia de los 
leucocitos a las paredes de los vasos en la microcirculación de la mucosa y que 
las lesiones hemorrágicas se forman en las regiones de perfusión reducida. Esas 
observaciones han sugerido un rol de los leucocitos circulantes en la patogénesis 
de la ulceración inducida por AINES. Además, es bien conocido que la activación 
de los neutrófilos produce la liberación de especies reactivas del oxígenos (EROs) 
y que éstos juegan un rol en varios modelos de daño gastrointestinal; p.e. el daño 
por isquemia-reperfusión (I/R) al intestino y el estómago puede ser reducido por 
varios antioxidantes (14, 15). Sin embargo, en estos estudios no se menciona la 
participación del NO.  
 
De acuerdo a los conocimientos actuales, el NO es un potente vasodilatador y 
puede inhibir la agregación plaquetaria (16). Cuando la indometacina produce daño a 
la mucosa gástrica ocurre la adherencia de los leucocitos al endotelio postcapilar 
resultando en parcial oclusión de los microvasos (hipoxia/isquemia) gástricos 
produciendo daño celular al endotelio y epitelio lo cual es mediado por radicales 
libres (17, 18). En 1999, Lefer demostró que el NO previene esos daños (19). 
McCafferty et al., también han demostrado que cuando hay sobreproducción de 
NO en el intestino se transforma en un factor que media en la inflamación 
intestinal crónica (20). 
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En países en vía de desarrollo como el nuestro, se vienen usando 
remedios herbales en una amplia variedad de problemas de la salud, 
particularmente en males digestivos. Dentro de estos recursos vegetales 
terapéuticos utilizados, está la Uncaria tomentosa Will D.C. conocida como “uña 
de gato” (UG). Sandoval-Chacón et al. (21) han utilizado el modelo de inflamación 
intestinal crónica propuesta por Yamada et al. en 1993 (22) para evaluar in vivo la 
acción antiinflamatoria de la corteza de la UG. Nosotros (23) hemos extendido 
este trabajo a las hojas de la UG y recientemente Giraldo y Hernández (24) han 
evaluado la actividad antinitrosativa y antiinflamatoria de los flavonoides de las 
hojas de de la UG. En estos estudios no se ha considerado el rol del NO en el 
modelo de inflamación intestinal crónica propuesta por Yamada et al. (22).  
 
Entonces, nos propusimos determinar el rol del NO en algunos modelos 
experimentales que utilizan al EtOH y la Indo para inducir la inflamación gástrica e 
intestinal en ratas; para lo cual, nos fijamos los siguientes objetivos: 
 
1. Demostrar la participación del NO en la inflamación gástrica e intestinal 
aguda, inducidas experimentalmente en ratas 
2. Evaluar el efecto protector de algunos donadores de NO en el modelo 
agudo de inflamación gástrica inducida por el EtOH y la Indo. 
3. Demostrar la participación de los derivados del NO en la inflamación 
intestinal crónica experimental 
4. Evaluar el efecto protector de las hojas de Uncaria tomentosa en el modelo 
















II.1. INFLAMACION POR ETANOL 
 
Robert (25) ha descrito un modelo para producir necrosis gástrica extensiva 
en ratas dentro de una hora. Consiste en la administración oral, después de 24 
horas de ayuno, de 1 ml de EtOH absoluto.   
 
Szabo et al. (8) han puesto en evidencia el componente hemorrágico de la 
lesión aguda a la mucosa gástrica inducida por el EtOH, estos autores han 
demostrado que el inicio del daño vascular en la mucosa del estómago glandular 
de la rata se produce dentro de 1 minuto después de la administración 
intragástrica de EtOH; y que el daño vascular se incrementa con la exposición de 
la mucosa gástrica a concentraciones incrementadas del EtOH . Estos resultados 
sugieren que el daño endotelial precede y puede ser responsable para el 
desarrollo de la hemorragia inducida por el EtOH en la rata (8). Además, otros 
factores han sido implicados: productos del metabolismo del ácido araquidónico, 
EROs y productos de los mastocitos (26, 27, 28, 29).  
 
Guth et al. (30) encontraron que el EtOH concentrado causó una éxtasis 
total del flujo sanguíneo en la áreas dañadas de la mucosa. Ellos también 
reportaron que las lesiones fueron tan grandes al minuto como a la hora de la 
administración del EtOH. Oates y Hakkinen (9) mostraron que los sitios donde el 
EtOH causó hiperemia en la mucosa del estómago las venas murales estaban 
fuertemente contraídas y las arterias murales marcadamente dilatadas.  
 
Diel et al. (31) encontraron que hay una correlación entre la extensión de la 
hiperemia inducida por el EtOH y la degranulación de los mastocitos; apoya esta 
evidencia el hecho de que la hiperemia inducida por el EtOH es fuertemente 
suprimida por drogas que bloquean la generación de mediadores vasoactivos que 
se producen en los mastocitos (32).  
 
Estos estudios focalizados en la patogénesis del daño a la mucosa gástrica 
inducida por el EtOH sugieren que el evento inicial es la disrupción del endotelio 
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vascular resultando en un aumento de la permeabilidad vascular, formación de 
edema, y desprendimiento epitelial (8, 9, 10); además, otros factores han sido 
implicados: productos del metabolismo del ácido araquidónico, EROs, y productos 
de los mastocitos (26, 27, 28, 29). Kvietys et al. (33) concluyeron que el EtOH a 
bajas concentraciones (<10%) es proinflamatorio en el estómago y que los 
neutrófilos juegan un rol importante; mientras que los efectos citotóxicos directos 
del EtOH se produce a mayores concentraciones (>10%). 
 
















II.2.1. INFLAMACION GASTRICA 
 
Es bien conocido que  los AINES inducen ulceración en el estómago de 
humanos y animales (11, 12, 34, 35, 36, 37). Aunque el mecanismo responsable 
por esta acción no está claro, la habilidad de esos agentes para inhibir la síntesis 
de prostaglandinas gástricas es indudable y un factor importante que contribuye al 
daño (38); sin embargo, tampoco está claro por qué la reducción de las síntesis 
de prostaglandinas produce necrosis tisular. 
 
Ashley et al. (11) y Gana et al.(12) demostraron que los AINES causaron 
una reducción en el flujo sanguíneo a la mucosa gástrica. Kitahora y Guth (13) 
notaron, además, que la reducción del flujo sanguíneo inducido por la aplicación 
de aspirina en el estómago de la rata fue precedido por la adherencia de los 
leucocitos a las paredes de los vasos en la microcirculación de la mucosa y que 
las lesiones hemorrágicas se forman en las regiones de perfusión reducida.  
Fig 1: Estuctura química de la indometacina 
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Ratas neutropénicas han mostrado una gran reducción en la extensión de 
la susceptibilidad al daño inducido por los AINES (39). Estas observaciones 
sugirieron un rol de los leucocitos circulantes en la patogénesis de la ulceración 
inducida por AINES.  
  
Pihan et al. (27) observaron que dos enzimas antioxidantes: la superóxido 
dismutasa (SOD) y la catalasa (CAT), pueden reducir significativamente la 
extensión del daño macroscópico de la mucosa gástrica inducida por la aspirina. 
Además la prevención de la adherencia de los leucocitos al endotelio vascular 
resulta en una reducción de la extensión del daño gástrico inducido por los AINES 
(40), entonces los AINES pueden estimular la adherencia de los leucocitos al 
endotelio vascular en la microcirculación gástrica (38, 41). 
 
 La dismutación del anión superóxido (O2.-) por la enzima superóxido 
dismutasa (SOD) puede ser protectivo, aumentando la vida media del NO (30). El 
NO es un potente vasodilatador y puede inhibir la agregación plaquetaria, pero es 
rápidamente inactivado por el O2.- (42). El NO ha demostrado tener efectos 
protectores en la mucosa gástrica (43), mientras que los inhibidores de su síntesis 
promueven la ulceración (44). 
 
Satoh et al. (45) utilizaron indometacina 20 mg/kg, por vía subcutánea para 
producir la inflamación gastrica en ratas; y Davies y Jamali (7) utilizaron la misma 
dosis pero por vía oral. 
 
II.2.2. INFLAMACION INTESTINAL 
 
 
La patogenia de la inflamación intestinal inducida por Indo aun es incierta y 
se han sugerido tres fases.  
 
      La primera fase podría estar representada por un efecto bioquímico de  
esta droga sobre los enterocitos. La Indo parece causar un daño específico en las 
mitocondrias de los enterocitos durante la absorción por desacoplamiento de la 
fosforilación oxidativa con reducida producción de adenosin trifosfato (ATP), esto 
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produce una disminución de la energía celular y causa el eflujo de calcio desde la 
mitocondria, lo cual produce una cascada de eventos bioquímicos secundarios 
incluyendo la generación de EROs. Los niveles reducidos de ATP podrían 
también resultar en la pérdida de las uniones intercelulares ya que su integridad 
está gobernada por mecanismos dependientes de esta fuente energética (46).  
 
Se postula una segunda fase denominada fase de transición, que implica 
la etapa entre los cambios ultraestructurales y el daño macroscópico, dicha etapa 
está caracterizada por el incremento de la permeabilidad intestinal con pérdida de 
líquidos (34). 
   
En la tercera fase de daño intestinal se consideran otros factores, tales 
como: 
 
a. Inhibición de la síntesis de prostaglandinas  
b. Circulación enterohepática de la Indo y secreción de ácidos biliares 
c. Circulación de neutrófilos y generación de EROs  





El daño intestinal inducido por Indo está estrechamente relacionado a la 
deficiencia de prostaglandinas protectoras, tales como PGE1, PGE2, y PGI2 
(prostaciclina) causada por la inhibición de la ciclooxigenasa (47). Sin embargo 
Satoh et al. (45) encontraron que, la administración de PGE2 y PGF2α  en ratas 
tratadas con Indo no tuvieron significantes efectos protectores a nivel intestinal a 
diferencia de los efectos que se obtuvieron a nivel del estómago, en donde las 
prostaglandinas sí fueron protectoras. La PGE2 es capaz de reducir 
significantemente la elevada permeabilidad intestinal inducida por Indo, pero no 













     Reuter et al. (48) sugirieron que la circulación enterohepática de la Indo es 
de gran importancia para provocar daño intestinal. La Indo sufre circulación 
enterohepática, por  tanto la mucosa intestinal está expuesta a la Indo y a sus 
metabolitos excretados en la bilis (49). Aproximadamente el 50% de la Indo es 
excretada del organismo. La fracción de la droga excretada por el hígado sufre 
circulación enterohepática. Si bien el intestino delgado de la rata no concentra la 
droga arriba de los niveles plasmáticos, está contínuamente expuesto a la droga 
hasta que ésta es excretada completamente del cuerpo (49)  
 
 Asimismo, la canulación del ducto biliar y la divergencia de la bilis redujo 
dramáticamente el daño intestinal en un experimento realizado en ratas (50). Los 
efectos benéficos de la ligación del ducto biliar no son debidos simplemente a la 
ausencia de bilis, ya que la citotoxicidad directa de la Indo en un cultivo de células 
intestinales epiteliales de rata ha demostrado tener el mismo efecto  en presencia 
o ausencia de bilis (49), además Reuter et al. (48) comprobaron que la Indo causó 
daño significativo en el intestino de rata en ausencia de productos biliares.  
 
      En 1993, Yamada et al. (22) encontraron que para dañar significativamente 
la mucosa intestinal se requiere de la exposición directa de la bilis luminal y la  
Indo. Estos resultados correlacionan directamente a la circulación enterohepática 
de la Indo en la patogénesis de las lesiones intestinales agudas. 
 
      Además, se ha determinado que los AINES que no tienen una circulación 
enterohepática no causan daños intestinales detectables como es el caso de la 













          Se ha propuesto que los leucocitos pueden causar el daño inducido por 
Indo de dos formas. Primero, la Indo provoca un aumento de la adherencia de los 
neutrófilos al endotelio vascular y puede reducir el flujo sanguíneo hacia la 
mucosa, predisponiendo al daño. Segundo, la activación de los neutrófilos puede 
conducir a la liberación de EROs, dañando el endotelio microvascular (51, 52, 53). 
 
Previamente ya se había propuesto que la isquemia y la reperfusión resulta 
en la generación de xantino oxidasa y la acumulación de neutrófilos en la mucosa 
intestinal, y también se había demostrado que los EROs están involucradas en el 
daño isquémico a la mucosa, incluyendo alteración en la permeabilidad 
microvascular, en el intestino delgado de los felinos (53, 54, 55). 
 
     Recientemente se ha prestado mucha atención a los EROS procedentes de 
los neutrófilos tales como el O2.- y el radical hidroxilo (OH•). El hecho de que se 
haya detectado una gran sobreproducción de EROs en la vena mesentérica en 
animales tratados con Indo es consistente con el concepto que la Indo induce 
estrés oxidativo mediado por los neutrófilos en las células endoteliales de los 
microvasos (56).  
 
Beck et al. (57), utilizando ratones altamente resistentes al daño intestinal 
inducido por Indo, sugieren que la activación de la célula mieloide y la generación 
de O2.- pueden jugar un rol más prominente que las alteraciones del flujo 




      Diversos investigadores han demostrado la importancia de la flora intestinal 
en la formación y desarrollo de úlceras intestinales inducidas por Indo en la rata 
(58). Así, la prevención de la proliferación bacteriana mediante el uso de 
antibióticos después de la administración de Indo no sólo reduce los efectos 
letales de la droga sino que resulta en un cuadro ulcerativo menos severo (59). 
Esto demuestra que la flora intestinal juega un rol importante en el desarrollo de 
las úlceras.  
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      La ulcerogenicidad de la Indo en el intestino delgado fue notablemente 
reducida en ratas mantenidas bajo condiciones libres de gérmenes (58). Robert et 
al. (60) encontraron que las ratas libres de gérmenes fueron resistentes a lesiones 
intestinales inducidas por la administración oral de Indo.  
 
      Yamada et al. (22) observaron un incremento de la concentración luminal 
de bacillus aeróbicos gramnegativos en el intestino delgado y colon de ratas a tres 
días de la aplicación de la Indo, lo cual fue asociado con el aumento de la 
translocación a los nódulos linfáticos mesentéricos e hígado y con la propagación 
de bacterias sistémicas hacia el bazo.  
 
II.3. OXIDO NITRICO 
 
En 1980, Furchgott y Zawadski (61) publican en la revista Nature un trabajo 
de investigación clave que marcó el inicio de la era farmacológica del NO. Ellos 
demostraron que el endotelio era esencial para la acción vasodilatadora muscular 
de la acetilcolina; la eliminación del endotelio evita el efecto relajante de la 
acetilcolina y más bien induce a una vasoconstricción del músculo vascular liso. 
La estimulación del endotelio vascular produce una sustancia con efectos 
vasodilatadores que en principio denominaron EDRF (endothelium derived 
relaxing factor = factor relajante derivado del endotelio). En 1987 y, tras mucho 
escepticismo científico, Ignarro et al. (62) identificaron dicho EDRF como NO, lo 
cual fue corroborado por otros investigadores (63). Este descubrimiento condujo a 
un mayor interés en la investigación de la biología del NO y ha influenciado en 
casi todas las disciplinas de las ciencias biomédicas. En 1992, Culotta y Koshland 
(64) editores de la revista Science proclamaron al NO como la “Molécula del Año”.   
 
El NO tiene un electrón desapareado en su órbita externa, entonces es un 
radical libre, esto es la base para su actividad biológica, como la interacción 
electroquímica entre el NO y los metales, e.g. el sitio activo de la guanilato 
ciclasa. Sin embargo, como radical libre, su reactividad es muy débil (65). Esta 
pobre reactividad, combinada con su liposolubilidad, le permiten ser 
marcadamente difusible (66). En vivo, esta difusión puede ser en gran parte 
regulada por su reacción con la hemoglobina (67).  
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Aunque el hombre elimina nitratos (NO3-) se creyó que la presencia de 
estos compuestos en las heces y en la orina dependía única y exclusivamente de 
la dieta. Sin embargo en 1981, experimentos preliminares de Steven Tannenbaum 
et al.  (68) demostraron que tanto el hombre como la rata, mantenidos con dietas 
pobres en NO3- seguían eliminando cantidades apreciables de los mismos. Más 
tarde pudo comprobarse que un hombre que padecía diarrea infecciosa excretaba 
por la orina una cantidad muy elevada de NO3-.  
 
Fue entonces en 1988, cuando Marletta (69) estableció la relación funcional 
entre los macrófagos y la presencia de NO3-. Otros investigadores descubrieron 
que dichos macrófagos eran incapaces de producir NO3- si en el medio no había 
L-arginina (70, 71). Este hallazgo permitió descubrir que los macrófagos poseen 
una enzima específica (72), a esta enzima se la denominó NO-sintasa (NOS) (no 
sintetasa ya que no requiere ATP). 
  
El NO es un potente mensajero biológico en una variedad de tejidos. 
Participa en varias funciones fisiológicas como: relajación del músculo liso 
(vasodilatación), inhibición de la agregación plaquetaria dentro de la 
microvasculatura, regulación de la neurotrasmisión, en la defensa del sistema inmune 
natural y la erección peneana (6, 7, 73). 
 
La producción de NO por las células requiere la presencia de una o más de 
las tres isoformas reconocidos hasta ahora de NOS (72). Dos de ellas (tipo 
endotelial eNOS y tipo neuronal nNOS) son expresadas constitutivamente y 
requieren la presencia de Ca++ intracelular y calmodulina. La liberación de este 
NO está también estimulada por la acetilcolina, adenosindifosfato (ADP), 
bradiquinina, sustancia P, histamina, productos derivados de las plaquetas o el 
estrés de rozamiento. Una vez que el NO se sintetiza en el endotelio, se distribuye 
al músculo liso y se une a la guanilato ciclasa, activando a la enzima para producir 
guanosin-mono-fosfato-cíclico (GMPc) (74). Este último mensajero intracelular 
produce relajación del músculo liso a través de varias acciones, pero 
particularmente a través de una protein-kinasa GMPc-dependiente o por inhibición 
 18 
de la fosfodiesterasa, la cual comúnmente inactiva al GMPc o al adenosin-mono-
fosfato cíclico (AMPc). Estos procesos ocasionan una disminución de la 


















Las Sintasas de Oxido nítrico catalizan la 
producción de NO y L-citrulina d L-Arginina, O2, 
y electrones derivados del NADPH


































La otra isoforma (tipo inducible iNOS, descubierta inicialmente en los 
macrófagos) usualmente se induce en el organismo durante la inflamación por la 
presencia de ciertas citoquinas inflamatorias y/o productos bacterianos. En 
condiciones de estímulo inflamatorio producido por la endotoxina, el factor de 
Fig 4: Biosíntesis del NO 
Fig 2: Funciones fisiológicas del óxido nítrico 
Fig 3: Vasodilatación del NO, 
mediado por el GMPc 
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necrosis tumoral (TNFα), o la interleucina-1 (IL-1) se induce la iNOS y puede 
funcionar independientemente del Ca++ citosólico y la calmodulina (4). La 
regulación primaria de la iNOS es a nivel de transcripción, una vez expresada, la 
iNOS produce NO independientemente del calcio intracelular (3). 
 
 Cada una de las sintasas tiene efectos patológicos selectivos, consistentes 
con las conocidas funciones biológicas del NO. Por ejemplo, en ratones que se 
les inhibe la eNOS se produce hipertensión debido al rol vasorrelajante del NO 
asociado a las células endoteliales (75); la inhibición de iNOS en los ratones los 
hace susceptibles a infecciones y muestran una pobre función defensiva de los 
macrófagos contra los parásitos y células tumorales (76); con inhibición de nNOS 
los ratones muestran estenosis pilórica hipertrófica consistente con el rol 
neurotransmisor inhibitorio del NO en la relajación de los músculos del esfínter 
pilórico (77). Ratones machos con inhibición de la nNOS muestran conducta 
sexual agresiva (78). 
 
El NO tiene una reactividad limitada pero lo suficiente para reaccionar con 
el oxígeno produciendo NO2- como producto final; los intermediarios son NO2 y 
N2O3, altamente reactivos y especies de vida corta (6). En este contexto, la 
cuantificación de los metabolitos estables de la síntesis de NO, (NO2- y NO3-), en 
distintas situaciones fisiológicas o fisiopatológicas adquiere un papel relevante en 
la clínica, tanto para estudiar situaciones fisiológicas, fisiopatológicas como con 

















Fig 6: Autoxidación de NO 
Fig 5: Mecanismos fisiológicos, farmacológicos y fisiopatológicos del NO 
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II.4. DONADORES E INHIBIDORES DEL OXIDO NITRICO 
 
El NO es una molécula multifuncional con una rol muy importante en la relación 
entre las células que componen el medio microvascular. El primer efecto 
descubierto fue su propiedad vasodilatadora (6). El NO generado por la eNOS 
produce la vasodilatación por estimulación de la enzima guanilato ciclasa (GC) (fig 
7) en la musculatura lisa vascular (81). Los nitrovasodilatadores y los donadores 
de NO como el nitroprusiato de sodio (NPS) (82) causan relajación del tejido 
vascular, independientemente del endotelio, por liberación directa del NO y 




Fig 7: Diagrama que resume el mecanismo por el cual la acetilcolina (Ach) ejerce su efecto 
vasodilatador en el músculo liso vascular. 
 
El receptor biológico para el NO más estudiado es la guanilato ciclasa 
soluble citoplasmática (GC). La activación de la GC por el NO, causa un aumento 
de la concentración intracelular de GMPc a partir de GTP. Se desencadena así 
una cascada de reacciones de activación o inactivación de determinadas enzimas 
por fosforilación. La figura 8 esquematiza dichas reacciones. Se han descrito 3 
ligandos específicos para el GMPc con importancia neurobiológica: a) la 
proteinquinasa GMPc-dependiente, a la cual activa (84), b) las fosfodiesterasas 
activadas o inhibidas por el GMPc y c) canales iónicos de la membrana 
plasmática regulados directamente por el GMPc. 
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Fig 8: Acción celular del NO mediada por el GMPc. 
 
Entonces, es posible actuar en diversos niveles del mecanismo de acción 
celular del NO. La administración de NO a preparados biológicos es dificultosa, 
por eso se utilizan donadores de NO que son sustancias que al diluirse en 
soluciones fisiológicas se descomponen liberando al NO del resto de la molécula. 
La acción de los donadores de NO puede modificarse aplicando sustancias 
inhibidoras o activadoras de la cascada del GMPc. Así, se han sintetizado 
moléculas que inhiben en forma específica la GC bloqueando la acción del NO, 
como por ejemplo el ODQ (1H-[1,2,4]oxadiazolo[4,3-alquinoxalin-1-one), el azul 
de metileno (AM). Mientras que, análogos membrana-permeante del GMPc como 
el 8-Br-GMPc imitarán las acciones del gas (85). 
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Actualmente también se está trabajando con fármacos que inhiben el 
funcionamiento de las NOS, como la L-Nitroarginina (L-NA), Nitro-L-arginina metil 
éster (L-NAME)  y el N-monometil arginina (L-NMMA) (86, 87).  
 
II.5. EL METRONIDAZOL COMO DONADOR DE NO 
 
El metronidazol (MET) se introdujo originalmente como agente oral frente a 
tricomonas y es eficaz también en el tratamiento de amebiasis y giardiasis. Es un 
compuesto de origen sintético derivado del nitroimidazol.  




El mecanismo por el cual el MET protege la mucosa y atenúa la inflamación 
crónica no está definido. Bjarnason et al. (88, 89) observaron que el MET mejora 
la enteropatía crónica que producen los AINES en pacientes. Lichtman et al., (90) 
encontraron que el MET elimina los bacteroides luminales, previno la inflamación 
hepatobiliar, y disminuyó la permeabilidad de la mucosa afectada. Además, el 
MET disminuyó la pérdida de sangre fecal y la permeabilidad de la mucosa en 
pacientes que estuvieron tomando dosis terapéuticas de AINES (91).  
 
A pesar que el rol del MET en la enteropatía por AINES ha sido investigado 
(22, 92, 93), no está claro si la reducción del daño se atribuye a sus efectos 
antimicrobianos o a otras propiedades, como antiinflamatorio o barredor de 
radicales libres (22, 92). Sin embargo, existe la posibilidad de la inhibición de la 
adherencia de los leucocitos atribuible al efecto del grupo nitro (94). El MET ha 
Fig 9: Estructura química del metronidazol 
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mostrado ser un barredor de los EROSa generadas por los neutrófilos en los sitios 
de la inflamación (95). 
 
En nuestro medio, Prado (96) ha evaluado el efecto protector del MET 
como un potencial donador de NO en la enteritis aguda; y Rojas (97) ha 
demostrado que el MET es un donador de NO en el mecanismo de la actividad 
protectora y antiinflamatoria en la inflamación intestinal aguda experimental. 
 
 
II.6. LA UÑA DE GATO (Uncaria tomentosa Will DC) EN EL MODELO DE 






Sandoval-Chacón et al. (21) utilizando el modelo de inflamacion intestinal 
crónica propuesto por Yamada et al. (22) encontraron que las ratas tratadas con 
dos inyecciones subcutáneas (s.c.) (una diaria) de Indo produjeron ulceraciones 
en la mucosa en el lado mesentérico del yeyuno, y numerosos nódulos blancos 
localizados en el lado de la serosa del intestino, observados después de 7 días de 
la inyección de la Indo. Las secciones histológicas del yeyuno medio de las ratas 
que recibieron Indo (7.5 mg/kg) mostraron una disrupción pronunciada de la 
arquitectura mucosal. Con pérdida de las vellosidades y la infiltración pronunciada 
de células inflamatorias (21). La administración de la UG (5 mg/ml) en el agua de 
bebida a ratas tratadas con Indo demostró un efecto protector impresionante en la 
Fig 10: Hojas y corteza de 




enteritis: normalizó la arquitectura de la mucosa intestinal y atenuó la infiltración 
de los granulocitos (21). 
 
Angulo y col. (23) han extendido este trabajo a las hojas de la UG. El 
propósito del trabajo fue determinar la actividad antiinflamatoria de la corteza, 
hojas y los alcaloides de las hojas de la UG usando el modelo de la inflamación 
intestinal crónica propuesto por Yamada et al. (22). Los extractos acuosos fueron 
administrados por vía oral (p.o.) diariamente (dos veces) a la dosis de 40 mg/kg 
del material seco. Tanto la corteza como las hojas tuvieron un efecto protector en 
las ratas con enteritis inducida por Indo. Siendo las hojas de UG la más efectivas 

















Recientemente Giraldo y col. (24)  han evaluado la actividad antinitrosativa 
y antiinflamatoria de los flavonoides de las hojas de Uncaria tomentosa. 
Encontraron que los flavonoides totales presentes en las hojas de la UG 
presentan actividad antiinflamatoria en el modelo de inflamación intestinal crónica 
propuesta por Yamada et al. (22). 
 
Sin embargo, aún no se ha establecido el rol (in vivo) del NO en este 
modelo experimental, tampoco se conoce si la actividad antiinflamatoria de la UG 
(in vivo) está mediada por el NO.  
 
Fig 11: Epitelio normal Fig 12: Epitelio destruido 
por la Indo. Hay una 
gran infiltración de 
neutrófilos 
 
Fig 13: Epitelio normalizado. Se 
nota hiperplasia de las 
células de Lieberkhum 
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III. PARTE EXPERIMENTAL 
 
3.1 MATERIALES  
 
3.1.1 Material biológico 
 
 Se utilizaron 620 ratas albinas macho de la cepa Holtzman de 4 meses de edad, 
con un peso entre 200 y 250 gramos, que fueron comprados del bioterio de la 
Universidad Nacional Agraria La Molina con un semana de anticipación al 
experimento para su adaptación a las condiciones del laboratorio de Farmacología 
y Toxicología de la Facultad de Medicina Veterinaria de la UNMSM.  
 La especie vegetal en estudio corresponde a las hojas pulverizadas de Uncaria 
tomentosa (Willd) D.C., producto de exportación con registro fitosanitario, 
proporcionadas gentilmente por el Dr. Juan de Dios Zúñiga,  gerente de 
AGROSELVA. 
 
3.1.2 Material de laboratorio 
 
A. Materiales y equipos 
 
Espectrofotómetro UV-VIS RS LaboMed, Inc. 





Etanol 96°, QP. 
Indometacina, Fluka BioChemika, QP. 
Carboximeticelulosa, Scharlau, QP. 
Bicarbonato de sodio, Merck, QP.  
Nitrito de sodio, Merck, QP. 
Acido clorhídrico, Merck, QP. 
Nitroprusiato de sodio, Scharlau, QP. 
Metronidazol, Sigma, QP. 
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Azul de metileno, J.T. Baker, QP. 
L-Arginina, Fluka BioChemika, QP. 
NG-nitro-L-arginina-metil éster (L-NAME), Sigma, QP. 
Formaldehído al 10% 
Hidróxido de sodio 1 N 
Sulfato de zinc 30% 
Reactivo de Griess A:  Ácido sulfanílico 1% en ácido fosfórico al 5% 





3.2.1 Evidencia de la participación del óxido nítrico en la inflamación 
gástrica e intestinal aguda inducida en ratas (como medida del 
porcentaje de la lesión). 
 
3.2.1.1 En la inflamación gástrica aguda inducida por etanol en presencia y 
ausencia del bloqueo del efecto del NO (25, 98, 99) 
 
150 ratas de aproximadamente 200 gramos de peso fueron privadas de alimento 
durante 24 horas previo al experimento, pero no de agua (ad libitum),. Luego fueron 
divididas en dos grupos: control (GC) y tratados (GT) con lotes de 15 animales cada 
grupo, a los cuales se les administraron las siguientes sustancias: 
 
Lote 1: Agua destilada  
Lote 2: Agua destilada + AM  
Lote 3: Agua destilada + L-NAME  
Lote 4: NPS  
Lote 5: NIT  
 
Previamente, se preparó el NIT al 0.50% en HCl 0.1 N durante 30 minutos (98), la 
dosis utilizada fue de 20 mg/Kg. El NPS 0.025% a la dosis de 1mg/kg (99) fue 
administrado por sonda orogástrica (s.o.) en un volumen de 4 ml/Kg, de la misma forma 
fue administrado el NIT y el agua destilada. Simultáneamente se administró por vía 
intraperitoneal (i.p.) el azul de metileno (AM) 0.20% a la dosis de 4 mg/kg, y NG-nitro-L-
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arginina-metil éster (L-NAME) 2.50%, 50 mg/Kg, en un  volumen equivalente a 2 ml/kg 
(100). Las ratas de los lotes 1, 4 y 5 recibieron agua destilada por vía i.p. (2 ml/Kg). 
 
Después de 30 minutos de la administración de las sustancias, al grupo GC se le 
administró por sonda orogástrica (s.o.) agua destilada a la dosis de 1 ml/100 g de peso. 
Al grupo GT se procedió a inducirles la inflamación gástrica aguda mediante la 
administración de EtOH70º por sonda orogástrica a la dosis de 1 ml/100 g de peso (24, 8, 
28), de acuerdo al siguiente esquema: 
 
Lote 1: Agua destilada + etanol 70º (EtOH70º) 
Lote 2: Agua destilada + AM + EtOH70º (AM)  
Lote 3: Agua destilada + L-NAME  + EtOH70º (L-NAME) 
Lote 4: NPS  + EtOH70º (NPS) 
Lote 5: NIT + EtOH70º (NIT) 
 
Después de 2 horas, las ratas fueron sacrificadas por decapitación y los 
estómagos removidos y abiertos a lo largo de la curvatura mayor. Se lavaron con suero 
fisiológico y fueron fotografiados. La magnitud del daño hemorrágico fue procesado en un 
planímetro computarizado (101, 102) por un patólogo que desconocía del tratamiento. La 
extensión del daño gástrico fue expresado como un porcentaje del área glandular total.  
 
3.2.1.2 Efecto protector del NO en la inflamación gástrica aguda inducida por 
indometacina 
 
60 ratas de aproximadamente 200 gramos de peso vivo fueron privadas de 
alimento (ayunas), pero no de agua (ad libitum), durante 24 horas previos al experimento. 
Luego fueron divididas en lotes de 15 animales cada uno, a los que se les administraron 
las siguientes sustancias: 
 
Lote 1: Agua destilada + carboximetilcelulosa (vehiculo) 
Lote 2: Agua destilada + indometacina (Indo) 
Lote 3: Nitrito de sodio + indometacina (NIT) 
Lote 4: Nitrito de sodio + azul de metileno + indometacina (NIT+AM) 
 
El agua destilada y el NIT fueron administrados mediante sonda orogástrica (s.o.) 
30 minutos antes de la indometacina y la carboximetilcelulosa. La Indo 0.50% (en 
carboximetilcelulosa al 2%) fue administrada a la dosis de 20 mg/Kg (7) mediante una 
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s.o., los volúmenes fueron de 4 ml/Kg. El AM 0.20% fue administrado a la dosis de 4 
mg/kg por via i.p. al mismo tiempo que la Indo. Las ratas de los lotes 1, 2 y 3 recibieron 
agua destilada (2 ml/Kg) por vía i.p. al mismo tiempo que la Indo.  
Después de 3 horas, las ratas fueron sacrificadas por decapitación y los 
estómagos removidos y abiertos a lo largo de la curvatura mayor. La severidad del daño 
gástrico fue medido por un patólogo que no conocía de los tratamientos. El índice de 
úlceras fue expresado como la suma en mm del total de las longitudes del área de la 
lesiones erosivas individuales medidos bajo un microscopio calibrado (103, 104). 
 
3.2.1.3 Efecto protector del NO en la inflamación intestinal aguda inducida 
por indometacina 
 
Para este experimento hemos utilizado el modelo experimental propuesto por 
Ramos Anicama, Dunia en 2003 (105): 
 
90 ratas de aproximadamente 250 gramos de peso vivo, mantenidas con alimento 
y agua ad libitum fueron divididas en lotes de 15 animales cada uno; a las 8 am se les 
administraron por vía i.p. las siguientes sustancias: 
 
Lote 1: Agua destilada  
Lote 2: Azul de metileno 
Lote 3: NG-nitro-L-arginina-metil éster 
Lote 4: Agua destilada  
Lote 5: Azul de metileno 
Lote 6: NG-nitro-L-arginina-metil éster 
 
Después de una hora, se procedió a administrar por vía subcutánea (s.c.) 
indometacina 0.75% (15 mg/Kg, 2 ml/Kg) (105) disuelto en bicarbonato de sodio 5% a los 
lotes 4, 5 y 6. Las ratas de los lotes 1, 2 y 3 fueron administradas con bicarbonato de 
sodio (2 ml/Kg) por vía s.c. 
 
Lote 1: Agua destilada + bicarbonato de sodio (Control) 
Lote 2: Azul de metileno + bicarbonato de sodio (Control) 
Lote 3: NG-nitro-L-arginina-metil éster + bicarbonato de sodio (Control) 
Lote 4: Agua destilada + indometacina (Indo) 
Lote 5: Azul de metileno + indometacina (AM) 
Lote 6: NG-nitro-L-arginina-metil éster + indometacina (L-NAME) 
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Después de 6 horas (2 pm) de la primera administración se aplica otra dosis de 
AM y L-NAME. 
Las ratas fueron sacrificadas a las 48 horas de la administración de la Indo. Se 
procedió a abrir el abdomen a través de una incisión en la línea media del abdomen, para 
extraer el intestino delgado y separar una porción del yeyuno medio. El daño 
macroscópico fue cuantificado en una sección del yeyuno medio de 10 cm de longitud. El 
segmento del yeyuno fue enjuagado con suero fisiológico y abierto longitudinalmente por 
el lado antimesentérico. Cada sección fue codificado y fotografiado; las fotografías fueron 
usadas para la determinación planimétrica del área lesionada (106). La determinación fue 
realizada por un patólogo que desconocía del tratamiento. 
 
3.2.2 Efecto protector de algunos donadores de óxido nítrico en la 
inflamación gástrica e intestinal aguda 
 
3.2.2.1 En la inflamación gástrica aguda inducida por etanol 
 
Previamente, se preparó el NIT al 0.50% en HCl 0.1 N durante 30 minutos (98), la 
dosis utilizada fue de 20 mg/Kg.  
 
El NPS 0.025% a la dosis de 1 mg/Kg (101) fue administrado por sonda 
orogástrica (s.o.) en un volumen de 4 ml/kg; de la misma forma fue administrado el NIT, 
el agua destilada y el metronidazol (MET) (98, 99) 1.25% a la dosis de 50 mg/Kg. 
 
Después de 30 minutos, la inflamación fue inducida por etanol de 96º a la dosis de 
1 ml/100 g de peso (24), a 60 ratas divididas en lotes de 15 c/u, de acuerdo al siguiente 
esquema 
 
Lote 1: Agua destilada + EtOH 96º (EtOH) 
Lote 2: NIT +  EtOH 96º (NIT) 
Lote 3: NPS + EtOH 96º (NPS) 
Lote 4: MET + EtOH 96º (MET)  
 
Después de 2 horas, las ratas fueron sacrificadas por decapitación y los 
estómagos removidos y abiertos a lo largo de la curvatura mayor. Se lavaron con suero 
fisiológico y fueron fotografiados. La magnitud del daño hemorrágico fue procesado en un 
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planímetro computarizado (101, 102) por un patólogo que desconocía del tratamiento. La 
extensión del daño gástrico fue expresado como un porcentaje del área glandular total.  
 
3.2.2.2 En la inflamación intestinal aguda inducida por indometacina 
 
120 ratas de aproximadamente 250 gramos de peso vivo, mantenidas con 
alimento y agua ad libitum fueron divididas en lotes de 15 animales cada uno; a las 8 am 
se les administraron por vía i.p. las siguientes sustancias: 
 
Lote 1: Agua destilada  
Lote 2: MET 
Lote 3: L-NAME 
Lote 4: MET + L-NAME 
Lote 5: Agua destilada  
Lote 6: MET 
Lote 7: L-NAME 
Lote 8: MET + L-NAME 
 
La dosis de MET 2.50% fue de 50 mg/Kg en un volumen de 2 ml/Kg, la misma 
dosis fue para el L-NAME. 
 
Después de una hora, se procedió a administrar por vía subcutánea (s.c.) Indo 
0.75% (2 ml/Kg) disuelto en bicarbonato de sodio 5% (105) a los lotes 5, 6, 7 y 8. Las 
ratas de los lotes 1, 2, 3 y 4 fueron administradas con bicarbonato de sodio (2 ml/Kg) por 
vía s.c. 
 
Lote 1: Agua destilada + bicarbonato de sodio (Control) 
Lote 2: MET + bicarbonato de sodio (Control) 
Lote 3: L-NAME + bicarbonato de sodio (Control) 
Lote 4: MET+ L-NAME + bicarbonato de sodio (Control) 
Lote 5: Agua destilada + Indo (Indo) 
Lote 6: MET + Indo (MET) 
Lote 7: L-NAME + Indo (L-NAME) 
Lote 8: MET + L-NAME + Indo (L-NAME + MET) 
 
Después de 6 horas (2 pm) de la primera administración se aplica otra dosis de 
MET y L-NAME, de acuerdo al esquema en ensayo. 
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Las ratas fueron sacrificadas a las 48 horas de la administración de la Indo. Se 
procedió a abrir el abdomen a través de una incisión en la línea media del abdomen, para 
extraer el intestino delgado y separar una porción del yeyuno medio. El daño 
macroscópico fue cuantificado en una sección del yeyuno medio de 10 cm de longitud. El 
segmento del yeyuno fue enjuagado con suero fisiológico y abierto longitudinalmente por 
el lado antimesentérico. Cada sección fue codificado y fotografiado; las fotografías fueron 
usadas para la determinación planimétrica del área lesionada (106). La determinación fue 
realizada por un patólogo que desconocía del tratamiento. 
 
3.2.3 Evidencia de la participación del óxido nítrico en la inflamación 
intestinal crónica experimental 
 
Para este experimento se utilizó el modelo de inflamación intestinal crónica 
propuesta por Yamada et al. en 1993 (22). 140 ratas de aproximadamente 250 g 
fueron adaptadas a las condiciones del laboratorio durante 5 días antes del 
experimento, con agua y comida ad libitum. La inflamación intestinal crónica fue 
inducida durante 7 días mediante dos inyecciones s.c. de indometacina (7.5 
mg/Kg) diariamente a las 9 a.m. con un intervalo de 24 horas (22). Al grupo 
control se le administró s.c. el vehículo (bicarbonato de sodio 5%). 
 
Previamente, la Indo fue disuelta a 37ºC en bicarbonato de sodio 5%; la 
concentración de la Indo fue 0.375% y se administró a la dosis de 2 ml/Kg. 
 
El primer día de la administración es considerado como el día 0. A partir del 
día 1 hasta el 7, se procedió a sacrificar (por decapitación) 10 ratas del grupo 
control y 10 ratas del tratado con Indo, la sangre fue recogida (en tubos 
heparinizados) y centrifugada a 3, 500 rpm durante 10 minutos. El plasma fue 
desproteinizado en medio alcalino (107) de acuerdo a las siguientes proporciones: 
 
Plasma, 800 µL 
Agua destilada, 600 µL 
Hidróxido de sodio 1N, 100 µL 
Sulfato de zinc 30%, 100 µL  
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 Después de la precipitación se centrifuga a 3, 500 rpm durante 10 minutos. 
La muestra esta diluída al medio (1/2). 
3.2.3.1 Determinación del óxido nítrico 
 
 El NO fue medido indirectamente como su producto final: nitrito (NO2-), 
usando el reactivo de Griess como ha sido descrito ampliamente (108-111). Un 
volumen del plasma desproteinizado fue mezclado con un volumen similar del 
reactivo de Griess (acido sulfanílico 1% en ácido fosfórico al 5%, y N-(1-Naftil)-
etilenodiamina diclorhidrato al 0,1% en agua); la muestra está diluida al cuarto 
(1/4). Después de 10 minutos se hicieron las lecturas en un espectrofotómetro 
digital LaboMed a 546 nm y referidas a la absorbancia de soluciones estandard de 
nitrito de sodio (0.5, 1.25, 2.5, 5, y 12.5 µmoles/ml) tratadas de la misma manera 
con el reactivo de Griess. Los resultados se multiplican por 4 para referirlos a la 
concentración original. 
 
3.2.4 Evaluación del efecto protector de las hojas de Uncaria tomentosa en 
el modelo de inflamación intestinal crónica propuesto por Yamada et 
al. (1993) 
 
 Los extractos se prepararon hirviendo con agua destilada las hojas 
pulverizadas de la Uncaria tomentosa ( 1 g/100 ml) durante 15 minutos y se deja 
enfriar a temperatura ambiente durante toda la noche (UGH). Al día siguiente se 
filtra, y se mantiene refrigerada para ser usada durante todo el experimento. 
 
 La inflamación intestinal crónica fue inducida durante 7 días mediante dos 
inyecciones s.c. de indometacina (7.5 mg/kg) diariamente a las 9 a.m. con un 
intervalo de 24 horas (22), Al grupo control se le administró s.c. el vehículo 
(bicarbonato de sodio 5%). 
 
 A partir del día 1 hasta el 7, se procedió a administrar los extractos de UGH 
mediante sonda orogástrica (9 am y 3 pm) a la dosis de 40 mg/Kg. El tratamiento 
fue para ambos grupos, el tratado con Indo y grupo control. 
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 Las determinaciones de los niveles de NO se hicieron de la misma manera 
que la experiencia anterior, desde el día 1 hasta el 7.  
 
3.3 ANALISIS ESTADISTICO 
  
Los resultados son expresados como medias ± D.E. Las diferencias 
estadísticas fueron identificadas utilizando el análisis de varianza (ANOVA), la 
comparación de las medias se hizo con el Test de Student, usando el sofware 






















1. Evidencia del efecto protector del óxido nítrico en la inflamación gástrica 
aguda inducida por etanol 
 
 













No se ha observado hiperemia en los estómagos de las ratas que fueron 
usadas como control (Fig 14). Por el contrario, en las ratas tratadas con EtOH se 
observa un daño gástrico severo cuya magnitud depende de la cantidad y la 
concentración del EtOH (Fig 15). Dependiendo de tiempo que transcurre desde la 
administración del EtOH se puede apreciar que en la superficie de la mucosa se 
forman líneas rojas u oscuras en forma de bandas largas, de aproximadamente 1-
10 mm de longitud por 1-3 mm de ancho, generalmente están paralelas al eje 
longitudinal del estómago (Fig 15). La lesión se localiza mayormente en el corpus 
Fig 14: Control Fig 15: Etanol 70º  Fig 16: Azul de metileno  
Fig 17: L-NAME  Fig 18: Nitrito de sodio Fig 19: Nitroprusiato de sodio 
 36 
(la porción del estómago que secreta ácido y pepsina); el antrum es menos 
afectado. Las lesiones groseras no se desarrollaron en el estómago anterior 
(porción blanca superior del estómago), que es la parte no secretoria cubierta con 
epitelio escamoso. 
 
 Al parecer las lesiones son necróticas hacia el interior de la mucosa, lo cual 
involucra la superficie del epitelio, la región del mucus, y las células parietales. 
Dependiendo de la concentración del EtOH, la necrosis puede involucrar a toda la 
mucosa.   
 
Como podemos apreciar en la Fig 15, y de acuerdo al método de medición 
utilizado (103, 104); el EtOH70º produce, en promedio, un 59% de daño al 
estómago de las ratas; mientras que el AM aumentó el daño al 91% (p<0.05), algo 
similar ocurrió con el L-NAME (89%) (p<0.05). El NPS previno significativamente 
la lesión, la cual resultó sólo en un 20% ((p<0.02), y el NIT en un 10% (p<0.02). 
Esto se relaciona con el hecho de que el AM, al inhibir el GMPc, aumenta aun 
más la vasoconstricción (112); lo contrario sucede con la acción del NIT, el cual al 





























































Fig  21: Evidencia del efecto protector del óxido nítrico en la inflamación 
gástrica aguda inducida por etanol 70º 
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2. Evidencia del efecto protector del óxido nítrico en la inflamación gástrica 
aguda inducida por indometacina  
 
 Nosotros hemos encontrado que en las ratas que estuvieron privadas de 

















































3. Evidencia del efecto protector del óxido nítrico en la inflamación intestinal 




Fig 22: Evidencia del efecto protector del óxido nítrico en la inflamación 
gástrica aguda inducida indometacina 
Fig  23: Control 
Fig 24:  Indometacina 
Fig 25:  Indometacina + azul de metileno 
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  Las lesiones macroscópicas producidas por la indometacina se 
caracterizan por el engrosamiento del intestino y úlceras lineales que se 
ubicaron preferentemente en el lado meséntérico del yeyuno medio y distal; 
hay zonas hiperémicas con áreas necróticas (fig 24), lo cual se agrava con el 











































4. Evidencia del efecto protector de donadores del óxido nítrico: nitrito, 
nitroprusiato y metronidazol en la inflamación gástrica aguda inducida por 
EtOH 96º 
 
                                                                                 
 
Fig 26: Evidencia del efecto protector del óxido nítrico en la inflamación 
intestinal aguda inducida por indometacina 
Fig 27:  EtOH96º Fig 28:  NIT 
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 En este caso, se observa un daño mayor de la mucosa en comparación 
con el EtOH 70º (96% vs 59%) (p<0.02) (Fig 21, 31), lo cual está relacionado 
directamente con concentración del etanol. Nuevamente, se pone en evidencia 
que los donadores de NO previenen el “shock” hemorrágico inducido por EtOH 
96º (p<0.02). Llama la atención el  gran efecto protector del MET, lo cual confirma 
los resultados de Prado (96) y Rojas (97). 
 
















































Fig 31: Evidencia del efecto protector de algunos donadores de óxido nítrico 
en la inflamación gástrica aguda inducida por etanol 96º 
Fig 29:  NPS 
Fig 30: MET
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5. Evidencia del efecto protector del donador metronidazol en la inflamación 




























Fig 32: Mesenterio de las ratas con INDO Fig 33: Mesenterio de las ratas con MET 
Fig 34:  Control 
Fig 35:  Indometacina 
Fig 37:  Metronidazol 
Fig 38:  L-NAME + Metronidazol 























































6. Evidencia de la participación del óxido nítrico en la inflamación intestinal 















Fig 39: Evidencia del efector protector de algunos donadores de óxido nítrico en la 
inflamación intestinal aguda inducida por indometacina 
Fig 40:  Apertura de la cavidad abdominal para separar el 



























Fig 41: Control 
Fig 43: Indo, día 2 
Fig 44: Indo, día 3 
Fig 45: Indo, día 4 
Fig 46: Indo, día 5 
Fig 47: Indo, día 6 
Fig 48: Indo, día 7 
Fig 42: Indo, día 1 
 43 
 Se observó que las lesiones por indometacina aparecen desde el primer 
día del experimento; es decir a las 24 horas después de la administración de la 
primera dosis de la Indo, el yeyuno medio se muestra hiperémico aunque todavía 
no dilatado. Es a partir de segundo día (después de la segunda administración de 
la indometacina) que se nota que el intestino ha aumentado de tamaño, está 
dilatado y edetematoso con algunas zonas necróticas. La necrosis aumenta al 
tercer y cuarto día; después se nota lenta regresión a partir del quinto día. 
 
 Estas observaciones macroscópicas se correlacionan directamente con los 
niveles plasmáticos de NO encontrados en las ratas  sacrificadas. Como se puede 
apreciar en la figura 49, la máxima concentración del NO fue al cuarto día, luego 
disminuye progresivamente. Estos resultados se están reportando por primera 
vez, debido a que se trata de un modelo de inflamación crónica, el NO se debe 

















Fig 49: Correlación entre los niveles plasmáticos de óxido nítrico y la inflamación 
intestinal crónica de acuerdo con el modelo propuesto por Yamada et al., 
(1993). 
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7. Evaluación del efecto protector de las hojas de Uncaria tomentosa en el 













































Fig 53: Efecto del extracto acuoso de las hojas de Uncaria tomentosa (Uña de 
Gato) sobre los niveles plasmáticos de óxido nítrico en ratas con 
inflamación intestinal crónica en el modelo propuesto por Yamada el at. 
(1993). * p<0.05. 
Fig 50: Control 
Fig 51: Indo, día 4 






En nuestro medio se viene utilizando el modelo propuesto por Robert et al. (25) 
para inducir la inflamación gástrica aguda, el que consiste en la administración oral de 
EtOH a ratas después de 24 horas de ayuno. A pesar que se conocen varios eventos 
fisiopatológicos implicados en este  daño gástrico (8-10); no hay estudios que indiquen 
específicamente la participación del NO en este modelo experimental. Szabo et al. (1985) 
fueron los primeros en sugerir que el daño endotelial precede y puede ser responsable 
para el desarrollo de la hemorragia inducida por el etanol en ratas (10). A la luz de los 
conocimientos actuales, se sabe que el endotelio es vital para controlar el tono vascular 
mediante la elaboración de sustancias vasodilatadoras y citoprotectivas como el NO (67) 
y prostaglandina (30); lo cual nos indujo a proponer la hipótesis de que el NO también 
participa en este modelo experimental,.  
 
A pesar que varias prostaglandinas protegen la mucosa gástrica contra la necrosis 
que produce el etanol; está demostrado que las prostaglandinas que protegen de las 
erosiones hemorrágicas de la mucosa gástrica no protegen contra el daño a las células 
epiteliales de la superficie (117). Una razón más que justificó investigar, ¿cuál es el rol 
que cumple el NO es esta inflamación aguda? 
 
De acuerdo a nuestros resultados, el hecho que la NG-nitro-L-arginina-metil éster 
aumenta significativamente el daño gástrico producido por el EtOH70º (Fig 17), involucra 
la participación de la enzima constitutiva que produce NO (endotelial). El efecto protector 
del NPS, un donador de NO, refuerza nuestra afirmación de que el NO participa en esta 
injuria y concuerda con los resultados obtenidos por Andrews et al. (118). El efecto del 
NIT (Fig 18) confirma definitivamente que el NO protege del daño gástrico inducido por el 
EtOH. Como se sabe, la formación de NO a partir del NIT en estómago está ampliamente 
documentado (119, 120); Aoki et al. (98) fueron los primeros en usar al NIT como un 
donador de NO, estos investigadores encontraron que el NIT tenía efecto protector en la 
inflamación intestinal. En este experimento, también se pone en evidencia el efecto 
antiinflamatorio del NO en este modelo experimental. 
 
El hecho de que el AM, aumenta significativamente el daño gástrico causado por 
el EtOH70º (Fig 16), indica la importancia que tiene la modificación del tono vascular de 
los vasos sanguíneos en la microcirculación gástrica; lo cual fue observado por Guth et 
al. en 1984 (30). Este efecto se relaciona con la propiedad bioquímica importante del NO, 
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la activación de la GMPc soluble y  la elevación de los niveles tisulares de GMPc y por 
este mecanismo se produce la relajación de la musculatura lisa vascular (121). Entonces, 
debido a su efecto vasodilatador el NO (122) actúa como protector frente a esta injuria en 
el estómago de la rata. 
  
Cuando se utilizó una mayor concentración de etanol (EtOH96º) se encontró que 
el daño gástrico también fue mayor (Fig 27); en este experimento, nuevamente el NIT 
produjo un gran efecto protector (Fig 28). El NPS también redujo significativamente el 
área lesionada, esto confirma el efecto del NO y su acción sobre la GC (101); y 
concuerda con Andrews et al. (118), quienes demostraron que el NPS produce una 
reducción en la severidad del daño gástrico inducido por isquemia-reperfusión. 
Previamente, Pihan et al. (29) propusieron en 1986 que la éxtasis inicial en 
microcirculación es un evento clave en el daño a la mucosa gástrica causada por el 
etanol. Nos ha llamado poderosamente la atención el gran efecto protector del MET (Fig 
30), toda vez que dentro de la literatura científica no se menciona como donador de NO. 
Nuestros resultados con este donador confirman los trabajos de Prado (96) y Rojas 
(97).  
 
Todo lo anterior pone en evidencia a la participación del NO en este modelo 
experimental de inflamación gástrica aguda inducida por EtOH y su efecto protector es 
debido a su actividad vasodilatadora; esto concuerda ampliamente con otros 
investigadores (33, 123, 124). Esto no excluye que su rol protector se deba a otras 
acciones del NO, como por ejemplo a su actividad antioxidante y barredora de los 
radicales libres del oxígeno (33, 125, 126). 
 
Algo similar ocurre con la inflamación gástrica aguda inducida por indometacina, 
de acuerdo al modelo propuesto por Davies y Jamali (7) en 1997. Aquí, una vez más se 
evidencia el gran efecto protector del NIT (Fig 22). Como se sabe, en la patogénesis de la 
ulceración gástrica inducida por los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), se ha 
encontrado que un evento clave es la adherencia de los neutrófilos al endotelio vascular 
(127). El NO es un importante modulador de la adherencia de los neutrófilos (128). 
También se sabe que, en el estómago el NO exhibe varias acciones de las 
prostaglandinas, tales como la estimulación del mucus (129) y el mantenimiento del flujo 
sanguíneo a la mucosa (130). Hemos encontrado que las ratas que además del NIT 
recibieron AM, la actividad antiinflamatoria se reduce dramáticamente (Fig 22), esto se 
relaciona con la actividad moduladora del tono vascular que produce el NO (112) el cual 
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es mediado por el GMc (121). Los resultados de nuestro experimento ponen en evidencia 
el rol protectivo del NO, mediante su acción vasodilatadora, en la inflamación gástrica 
aguda inducida por Indo y concuerda con otros investigadores (123, 128, 94). Esto no 
excluye la participación de su actividad antioxidante y barredora de los radicales libres de 
oxígeno (24, 126, 131, 132). 
En el intestino delgado, el NO se produce en el epitelio, la musculatura lisa, el 
plexo neural y en los mastocitos. Además, el NO puede ser producido en los leucocitos 
(neutrófilos y monocitos) existentes en el territorio intestinal. En condiciones normales, la 
perfusión de la mucosa intestinal es regulada por el NO producido en el endotelio 
vascular (eNOS) del territorio mesentérico. Fisiológicamente, el NO mantiene una 
perfusión adecuada en el intestino, inhibiendo la adhesión de los neutrófilos en el 
endotelio, bloqueando la adhesión de las plaquetas y previniendo la activación de los 
macrófagos, modula la regulación de la musculatura lisa intestinal (94, 133). Esto nos 
indujo a pensar que el NO participa en la inflamación intestinal aguda inducida por Indo. 
 
De nuestros resultados (Fig 26) se observa que el L-NAME aumenta 
significativamente el daño intestinal, lo cual involucra la participación del NO constitutivo 
(endotelial). Este efecto fue casi similar a producido por el AM; esto confirma la 
importancia de la acción vasodilatora del NO en este modelo experimental. El NO 
presenta, en este caso, una actividad antiinflamatoria. En este modelo experimental (105) 
también se hace evidente la actividad protectora del MET, lo cual está de acuerdo con los 
trabajos de Prado (96) y Rojas (97), quienes han encontrado que el MET es un donador 
de NO en el intestino delgado. En nuestros experimentos, el MET también previno el 
aumento del daño intestinal que produce el L-NAME (Fig 31), lo cual definitivamente 
demuestra la participación del NO y su efector protector en este modelo experimental.   
 
Este enfoque químico ha conducido al nacimiento de una nueva clase de AINES, 
los nitro-AINES (NO-AINES), los cuales liberan NO y no producen daño gastrointestinal 
(134, 135, 136). Del Soldato et al. (137) han experimentado con nitro-aspirinas y 
encontraron que el aporte local de NO puede sustituir a las prostaglandinas restaurando 
el balance entre los factores agresivos y defensivos en el estómago que fue alterado por 
la inhibición de la enzima COX-1. Estos hechos han creado, también, una oportunidad 
para que se puedan sintetizar NO-derivados de principios activos de plantas medicinales 
que puedan superar las limitaciones de los donadores existentes (138) 
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Por otro lado, también se conoce que en estados de inflamación intestinal 
prolongada existe una sobreproducción de NO; entonces, se produce lesión de la 
mucosa, hiperemia y ruptura de la barrera, propiciando la translocación bacteriana (39,  
139) de esta manera se puede iniciar y perpetuar un proceso séptico que contribuye a 
graves cuadros de inestabilidad hemodinámica en relación con la hipotensión refractaria 
que produce. En base a este conocimiento, nos propusimos como uno de nuestros 
objetivos demostrara la participación del NO en el modelo experimental propuesto por 
Yamada et al. (22), quienes propusieron un modelo para inducir la inflamación intestinal 
crónica mediante la administración de dos inyecciones de indometacina (7.5 mg/Kg, 
diariamente) y el efecto inflamatorio lo atribuyeron a un efecto sinérgico entre la Indo, los 
ácidos biliares y las bacterias luminales; sin embargo no involucraron la participación del 
NO.  
 
Nuestros resultados demuestran que el daño intestinal se hace evidente desde el 
primer día de la administración de la indometacina y aumenta progresivamente hasta 
presentar su máxima expresión al tercer y cuarto día; después se observa que hay 
recuperación tisular (Fig 48). La determinación plasmática del NO en estas ratas 
demuestra que existe una correlación directa entre los niveles plasmáticos de NO y la 
lesión macroscópica producida por la indometacina (Fig 49). Entonces, es un hecho que 
grandes cantidades de óxidos de nitrógeno se están formando en la inflamación vía NO, 
pero con mayores reactividades, aumentando la permeabilidad vascular intestinal (38, 
139). 
 
 Este hallazgo experimental demuestra que existe una correlación positiva entre 
los niveles plasmáticos de NO con el grado de lesión macroscópica en el modelo de 
inflamación intestinal crónica propuesto por Yamada et al. (22), y apertura nuevas 
oportunidades para la investigación y desarrollo de drogas antiinflamatorias a partir de 
plantas medicinales. Ahora contamos con un método no invasivo que supera las 
limitaciones bioéticas del trabajo con animales de experimentación; pero también, es más 
práctico, ya que solamente se requiere de algunos microlitros de sangre para llevar a 
cabo la determinación; Esto facilita también que se pueda trabajar con ratones, lo cual 
hace que el método sea más sencillo pero seguro. 
 
De la misma forma, que en otras circunstancias, la inhibición selectiva de la iNOS 
y el mantenimiento de la eNOS es beneficiosa, lo cual ha motivado el desarrollo de un 
gran número de inhibidores selectivos de la sintasa de la NO; sin embargo, las 
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reacciones colaterales de estas sustancias limitan su uso clínico. Como alternativa, en los 
últimos años se viene apreciando un notable cambio hacia la utilización de las plantas 
medicinales con actividades antioxidante y antiinflamatoria, por eso nos propusimos como 
último objetivo evaluar el efecto protector de las hojas de UG en el modelo de Yamada et 
al.; mediante la determinación de su efecto sobre la disminución de los niveles 
plasmáticos de NO. Previamente, nosotros (23) hemos determinado que tanto la corteza 
como las hojas de la UG tienen efector protector en las ratas con enteritis inducida por 
indometacina en este modelo experimental; sin embargo, las hojas fueron las más 
efectivas. Además, de un ensayo in vitro, realizado por nosotros (140) se concluyó 
también que las hojas de la UG presentan una mejor acción frente al NO y el NO2-. 
Recientemente Giraldo Bardalama (24) han encontrado actividad antiinflamatoria en los 
flavonoides de las hojas de la UG utilizando el modelo de Yamada et al. Por todas estas 
razones, hemos utilizado a las hojas de la UG como material biológico para el ensayo. 
 
Es importante notar que la concentración ensayada de las hojas de UG es similar 
a la que usa tradicionalmente y la administración fue per oral. Generalmente se 
recomienda que la UG se prepare hirviendo 20 g en un litro de agua, o sea al 2% (40 
mg/Kg). Nuestros resultados (Fig 53) indican que la uña de gato disminuye 
significativamente los niveles de NO plasmáticos a partir del tercer día de administración 
de la Indo, y se hace más evidente al cuarto. Esto concuerda con los resultados de 
Sandoval-Chacón et al. (21) quienes encontraron in vitro que la corteza de la UG 
disminuye los niveles de iNOS mRNA en células epiteliales de intestino humano (HT29) y 
en macrófagos de murino (RAW 264.7), a través de la inhibición del NF-κB (21) y por la 
potente inhibición del TNFα (141). 
 
La aplicación de este experimento se puede extender a otras plantas medicinales 
con posible actividad antiinflamatoria intestinal crónica y contribuir al estudio científico de 












De la evaluación del rol del óxido nítrico en ratas a las que se les indujo 
experimentalmente inflamación gástrica e intestinal, aguda y crónica, podemos 
llegar a las siguientes conclusiones: 
 
1) Se puso en evidencia que el óxido nítrico participa en la inflamación 
experimental (modelos propuestos por Robert et al. (1979); Yamada et al. 
(1993); Davies y Jamali (1997) y Ramos Anicama (2003). 
 
2) Se observó que el óxido nítrico tiene actividad citoprotectora en la 
inflamación aguda inducida en modelos experimentales (Robert et al.; 
Davies y Jamali; y Ramos Anicama); mientras que tiene un efecto 
perjudicial en la inflamación crónica inducida experimentalmente en ratas 
(Yamada et al.). 
 
3) Se determinó que existe una correlación directa entre la magnitud del daño 
intestinal (según el modelo propuesto por Yamada et al.) y los niveles 
plasmáticos de óxido nítrico; lo cual hace posible contar con un método no 
invasivo para evaluar científicamente la actividad de plantas medicinales 
con posible actividad antiinflamatoria 
 
4) Se demostró el efecto protector de la Uncaría tomentosa (Uña de gato) en 
la inflamación intestinal crónica (en el modelo propuesto por Yamada et al.) 
mediante la disminución de la producción de NO, lo cual constituye una 
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TABLA 1: Evidencia experimental de la participación del óxido nítrico en la inflamación  














0 52 80 80 18 10 
0 64 90 98 23 10 
0 50 92 96 18 9 
0 65 99 91 23 10 
0 67 80 95 21 11 
0 61 92 92 18 12 
0 62 96 89 19 10 
0 59 90 83 19 10 
0 54 94 83 22 10 
0 53 95 88 20 9 
0 60 92 88 19 9 
0 53 90 89 21 12 
0 66 85 88 17 9 
0 67 98 87 23 9 
0 52 94 89 21 10 
PROMEDIO 0 59 91 89 20 10 
DESVIACIÓN 
STANDAR 0 6.10 5.70 4.90 2.0 1.0 
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TABLA 2: Evidencia experimental de la participación del óxido nítrico en la inflamación 









NIT + AM 
(mm) 
0 48 12 28 
0 47 11 29 
0 46 13 26 
0 45 14 32 
0 45 11 31 
0 45 12 30 
0 48 11 30 
0 50 12 32 
0 51 14 35 
0 48 16 30 
0 49 15 31 
0 47 13 28 
0 45 12 27 
0 43 15 29 
0 48 14 32 
PROMEDIO 0 47 13 30 
DESVIACIÓN 
ESTANDAR 0 2.17 1.60 2.30 
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TABLA 3: Evidencia experimental de la participación  del óxido nítrico en la inflamación 











0 32 64 74 
0 31 63 62 
0 30 77 68 
0 30 69 68 
0 33 68 75 
0 35 74 74 
0 32 72 63 
0 32 61 62 
0 34 70 67 
0 35 75 67 
0 36 65 61 
0 33 69 68 
0 34 76 72 
0 35 72 73 
0 33 75 67 
PROMEDIO 0 33 70 68 
DESVIACIÓN 
STANDAR 0 1.85 5.0 4.70 
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TABLA 4: Evidencia experimental del efecto protector de algunos donadores de oxido 













0 96 9 23 13 
0 97 9 25 14 
0 98 8 24 16 
0 81 10 22 14 
0 82 11 21 18 
0 83 12 19 14 
0 80 10 18 14 
0 92 10 20 16 
0 93 13 20 16 
0 85 13 23 17 
0 87 9 22 17 
0 89 8 23 14 
0 92 8 24 13 
0 90 10 23 15 
0 90 11 24 14 
PROMEDIO 0 89 10 22 15 
DESVIACIÓN 
STANDAR 0 5.85 1.60 2.18 1.62 
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TABLA 5: Evidencia experimental del efecto protector de algunos donadores de óxido 












L-NAME + MET 
(%) 
0 33 10 64 10 
0 32 9 66 12 
0 44 9 74 12 
0 45 9 75 11 
0 41 8 74 10 
0 42 9 76 14 
0 37 9 75 12 
0 42 11 78 13 
0 42 12 74 12 
0 41 12 76 14 
0 38 10 79 15 
0 43 9 75 13 
0 39 11 66 11 
0 39 10 78 10 
0 43 12 65 11 
PROMEDIO 0 40 10 73 12 
DESVIACIÓN 




TABLA 6: Asociación entre los niveles plasmáticos de óxido nítrico y la inflamación 




 Concentración Plasmática (umoles/ml) 
DIAS 0 1 2 3 4 5 6 7 
3.4 5.1 6.5 12.5 15.9 8.6 5.6 4.7 
3.5 5 6.4 12.4 15.7 8.5 5.8 4.7 
3.8 5 6.5 12.6 15.5 8.4 5.8 4.5 
3.9 4.8 6.2 12.7 15.6 8.4 5.7 4.7 
3.8 4.9 6.8 12.8 15.6 8.3 5.6 4.5 
3.4 5.2 6.2 12 15.6 8.5 5.5 4.4 
3.8 5.2 6.1 12.8 16 8.6 5.5 4.8 
3.9 5.5 6.2 12.9 16 8.9 5.5 4.9 
3.5 5.4 6.4 12.3 15.8 8.8 5.8 4.8 
3.5 5.2 5.9 12.4 16.1 8.7 5.7 4.9 
3.6 5.1 7.4 12.5 16.1 8.8 5.7 4.7 
4 5.7 6.8 12.4 16.1 8.8 5.6 4.8 
3.9 5.3 6.6 12.9 15.2 8.4 5.9 4.8 
3.7 5.2 6.8 12.6 16.4 8.8 5.8 5 
3.9 4.9 6.9 12.8 15.8 8.6 5.9 4.9 
PROMEDIO 3.71 5.17 6.51 12.57 15.83 8.61 5.69 4.74 
DESVIACIÓN 
STANDAR 0.21 0.24 0.38 0.25 0.30 0.19 0.14 0.17 
 
 68 
6.2 Indometacina + uña de gato 
 
 Concentración Plasmática (umoles/ml) 
DIAS 0 1 2 3 4 5 6 7 
 3.8 5.4 6.6 7.8 10.6 5.8 5.1 4.6 
3.6 5.4 6.5 6.8 10.5 5.7 5 4.5 
3.8 5.3 6.6 7.5 9.6 5.7 5 4.8 
3.9 5.1 6.2 7.2 10.2 5.7 4.7 4.8 
4 5.2 6.2 7.2 10.1 5.2 4.9 4.7 
4.2 5.2 6 6.9 9.9 5.2 4.8 4.5 
4.2 5.2 6 7.3 10.4 5.3 4.8 4.5 
4 5 6.2 7.4 10.5 5.8 5.6 4.5 
4.1 5.3 6.2 7.4 10.6 5.6 5.5 4.3 
3.8 4.9 6.4 7.2 10.4 5.8 5.5 4.8 
4.2 4.7 6.5 7.4 10.7 5.4 5.6 4.8 
3.9 5.1 6.4 7.8 10.5 5.9 5.2 4.2 
3.9 5.4 6.5 7.5 10.9 5.9 5.6 4.2 
3.8 5.5 6.5 7.5 10.5 5.9 5.8 4.6 
3.9 5.5 6.3 7.3 10.6 5.8 5 4.7 
PROMEDIO 3.94 5.21 6.34 7.35 10.40 5.65 5.20 4.57 
DESVIACIÓN 
STANDAR 0.18 0.23 0.20 0.27 0.33 0.25 0.36 0.21 
 
